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　Alkyl　ethylene　glycol　sulfate　（AES）　is　commonly　used　as　a　detergent　for　cleaning．　Some　users　of
AES　are　known　to　be　frequently　affected　with　redness，　sclerosis，　itchiness　and　formation　of　vesicles
etc．　on　the　hands　and　fingers　in　comparison　to　nonusers．　An　allergic　mechanism　is　suspected　to　be
involved　in　the　disorders．
　Therefore，　to　elucidate　the　pathogenesis，　we　applied　AES　or　AES－S　to　the　nuchal　region　of　rabbits
3　times　per　week　for　2　years，　and　studied　the　immunoloigical　reactions　in　vivo　（patch　test，　Arthus
reaction　and　tuberculin　delated－type　allergy）and　tried　to　detect　the　reagin（IgE－antibody）with
PCA，　lgG　or　lgM　antibody　with　the　ring　test，　Ouchterlony’s　double　diffusion　and　passive　sensitized
hemagglutination　with　tanned　cells．
　As　a　result，　there　is　no　evidence　that　AES　exhibits　immunogenicity　after　it　invades　through　the
skin　and　binds　with　plasma　protein．　Moreover，　all　periodic　hematological，　biochemical　and　urinary
examinations　as　well　as　macroscopic　and　histological　findings　of　specimens　obtained　at　autopsy
were　negative，　and　it　seems　likely　that　percutaneous　administration　of　AES　leads　to　neither　allergic
reaction　nor　chronic　intoxication　of　visceral　organs．
1．序 論
　アルキルエチレングリコー一一一ルサルフェート
（AES）1）2）は，疎水性のアルキル基と親水性の硫酸
基をもつ低分子の化合物であることから合成洗剤の
原料として広く使用されているが，同時に両官能基
が強い活性をもつため疎水結合，あるいは静電結合
により蛋白と結合し，血清学的にハプテン・キャリ
ア系を形成し，抗原性を発揮する可能性がある．
　事実，AESを含む洗剤を使用した人に，手指の皮
膚の発赤，慶らん，硬化，掻痒感，水庖形成などの
障害をおこす割合が非使用者に比し多いことが指摘
（1992年3月3日受付，1992年4月14日受理）
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され，アレルギーの関与が疑われている．
　一般にある物質が生体に対して免疫原性を発揮す
るか否かを調べるためにはその物質を腸管外性
（parentera1）に導入する必要があり，多くの場合は
静脈内，皮下，筋肉内注射が用いられるが，皮膚に
塗擦することによっても可能である．大森ら10）は標
識AESを経皮投与した後24時間中に尿および胆
汁中に約0．1％排泄されることから，本物質が他の
界面活性剤（アルキルベンゼンスルホン酸：ABS，
アルファオレフィン・スルフォン酸ナトリウム：
AOS）に比しては少ないが，皮膚から吸収されるこ
とを明らかにしている．
　一方，実用面から見ると，合成洗剤は広く洗源用
に使用されており，当初のABSは経口投与による
毒性，食品への浸透，下水道に排出した時の公害な
どの諸問題から，直鎖型（Na・linear　alkyl　benzene
sulfonate，　LAS）やAESなどに置換えられた．し
かし，このように改良された洗剤を用いた場合，上
記の経口投与毒性や排水公害は略解決されたが，長
期使用による皮膚障害は依然として残されており，
その原因究明は社会的にも強く要望されている．そ
こでわれわれは経皮的に吸収されたAESが自己血
漿たんぱく質と結合し，抗原性を発揮するアレルギ
ー性の機序によるのか，あるいはこれらの障害が
AESの直接の障害作用（慢性毒性）によるのかを解
明するために，ウサギに長期に亘り経皮的に適用し
た場合，これらの洗剤に対して抗体産生の有無を血
清学的に検索しアレルギー反応生起の危険性を検討
するとともに，局所の皮膚のみならず，全身臓器に
及ぼす影響を各種のin　vitroの臨床検査法並びに
病理解剖学的に検：索しその安全性を試験：した．
2．材料と方法
　1）　実験動物：体重2．5～3．Okgの雄の白色ウサ
ギ合計50羽を使用し，予め9羽の動物で最大耐用量
を決定した後，残り7～9羽ずつ5群に分けた．性周
期の影響を避けるため，雄のみに限った．動物は24．
C±2℃，温度55％±10％の恒温恒湿度環境下で固
形飼料および水で飼育した．経過観察中，感染，耳
の温温，腫瘍など検索条件を著しく損なうものはデ
ータから除外した．
　2）抗原：実験に用いたAESはそのアルキル基
部分の直鎖型対分岐型の比率は，70．1：29．9，アル
キル基の鎖長はC12が55．7％，　C　13が44．3％よ
り成り，平均12．4，平均分子量438，エチレンオキ
サイド（EC）平均付加モル数3．3モルの界面活性剤
成分を，20．1wt％，石油エーテル可溶の未反応モノ
マー，エチルアルコール不溶の無機塩類各0．4％を
含有する微淡黄色透明の水溶液で，pH（1．0％水溶
液，20℃）7．5であった．AES－Sは，同じ界面活性
物質19．6wt％，エチルアルコール5％，尿素8％を
含む微淡黄色透明の水溶液である．
　3）投与方法：ウサギの項部で動物の舌又は前肢
の届かぬ場所をえらび，電気バリカンで5cm×5cm
の部分を勢毛し，この部に0．7m1の被検液を週3回
塗布し，翌日温湯で洗い流した．この操作を2年間
に亘り続行し，途中定期的に諸検査を行った．
　4）最大耐用量の決定：9羽のウサギにAES，
AES－S（約20％）を原液として倍数希釈法により，
1：1から1：8（2．5％）までの4段階の希釈系列を作
り，ほかに対照（水道水）の5種を項部の脱毛部5ケ
所（面積1c㎡）に夫々同時に塗布し，皮膚の反応を
外面から観察するとともに，14日目に反応部位の皮
膚を切除し組織学的検索を行った．
　5）実験計画：上記の最大耐用量より1管下
（1．25％）の濃度を大量，その1／5の濃度を中等量，
1／25を少量とした．動物は無作為に次の5群がら分
かち，各動物は実験：開始前に採血，採尿して試料塗
布前の対照値とし，その後検体の塗布を開始した．
第1群　（大量AES投与群）1．25％AES
第2群　（中量AES＋自己血清）O．5％AESとウサ
ギ血清の等量混合物（AESの最終濃度は0．25％と
なる．）
　　第3群（少量AES投与群）0．05％AES
　　第4群　（中量AES－S投与群）0．25％AES－S
　　第5群　対照群試料の代りに水道水を塗布し
た．
　　動物の一般状態，局所の皮膚，体重は毎週観察，
測定した．
　6）免疫血清学的検査：生体を用いるアレルギー
反応検査と試験：管内反応の両面から検索した．
　a）アレルギー反応：パッチテストと同様，塗布部
位における局所発赤，腫張，紅斑，出血などの有無
を毎回肉眼的に観察する他，16週（4ケ月）毎にAES
（1：1000），AES－S（1：30000）各0．2m1を勢回したウ
サギ側腹部に皮内注射し，その局所の皮膚反応を観
察し，アルツス現象3）4）ないしツベルクリン型の遅延
型アレルギー反応の成否を調べた．
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表1．AES，　AES－Sの急性局所障害作用 表2．AES－Sによる局所病変の病理組織学的所見
試 動 ※ 観 察 ｛　週 ） 合 計
物 濃 部位 表皮 真皮（表皮直下） 毛嚢 皮脂腺
料 数 度 122432404856 S E C P T
0 4S4E1S 4［ 1C 1下 1C 4 4 2 0 1 病 肥　　水 充　　細胞 腫 腫
A 1 0 o 2E 2C 0 1C o 2 3 0 0 変 厚　　腫 血　　浸潤 大 大
E 4 ＊
2 o 0 1S1［ 2C 0 1［ 1 2 2 0 o A n＝ ＊傘
S
3 o 0 0 0 o o 0 0 o 0 0 E 0 5／5　4／5 5／5　　2／5 4／5 5／5
S 1 4／5　　1／5 4／5　　2／5
o 4S4［ 1S 3［ 1E3C3臼P 1［ 4 4 3 1 o 1 2 0／5　　1／5 1／5　　0／5 2／5
4／5
S／5AE 1 0 0 3［ 1EIC 0 1［ 0 4 1 0 o S 3 1／5　0／5 2／5　　1／5 4／5 1／5
S 4
1 2 o 0 1E 0 o 0 0 1 0 0 0
S 対照 1／5　1／51／5　　　0／5 1／5 0／5
3 o 0 0 0 0 o 0 0 0 o o
※約20Xの濃度の原液を2倍連続希釈し1＝2nのnで表した。
　S：腫張　　E：発赤　　C：痂皮形成　　P＝出血　　T：肥厚
＊＝AES－Sの約20X液を出発濃度とし、2倍連続希釈した
　　時の濃度を1＝2nの指数nで表現した。
＊＊：陽性動物数／被検動物数
　一方，皮内注射前に採血した血清について，AES
に対する抗体の有無を次の諸方法で検索した．
　b）受身感作血球凝集反応：タンニン酸処理ヒツ
ジ血球5）に2×10－3％AES，2×IO’3％AES－Sを吸
着させた感作血球とウサギ血清とを反応させ，凝集
の有無は管底像によって判定した．
　c）PCA反応6）7）：モルモットの背部を勇罪し，試
料血清0．1mlを皮内注射し，5時間後に0．1％エバ
ンスブルー0．5mlと1％AES　O．5mlの混合液を静
脈内注射して，30分後に外面より観察し，屠殺後，
皮膚を剥離し，内側より観察した．
　d）沈降反応：重層法，寒天ゲル内沈降反応
（Ouchterlony法）は当教室慣用の方法に従った．
　7）　その他の検査
　a）血液学的検査：赤血球数，白血球数，ヘマトク
リット，ヘモグロビン，白血球百分率について行っ
た．
　b）尿検査：カテーテルを用いて採尿し，試験紙法
によってpH，蛋白，糖，ケトン体，ウロビリノーゲ
ンの半定量を行った．
　c）病理学的検査：剖検時の肉眼的所見，臓器重
量，HE染色による組織学的検索を行った．
　d）生化学的検査：血清総蛋白，セルロースアセテ
ート膜電気泳動法による各分画の百分比，GOT，
GPTを測定した．
3．研究成果
　1）最大耐用量の決定
　肉眼的観察の成績は表1に示すように，AES，
AES－Sともに殆ど同じ結果で，原液塗布は全てのウ
サギに発赤，腫張，痂皮形成，肥厚の変化を示し，
AESの1：2および1：4希釈では半数のウサギに，
AES－Sの1：2希釈では全例，1：4希釈では1／5のウ
サギに軽度の変化をみとめた．しかし，1：8の濃度で
はAES，　AES－Sとも肉眼的になんらの変化もみと
められなかった．また，局所皮膚の病理組織学的検
索の結果は表2に示すように主たる変化は表皮肥
厚，表皮細胞内水腫，表皮直下真皮の充血，細胞浸
潤，毛嚢，皮脂腺の腫大であり，その変化の程度は，
略濃度と平行関係にあり，1：8希釈では肉眼的に変化
の程度は甚だ軽く，対照と差はみとめられないが，
病理組織学的にみると全く同じであるとはいえな
い．以下の所見から使用濃度は長期投与の安全性を
考えて1：8の更に一段階下の1：16（125％）を大量と
決定した．
　2）体重の推移
　個々の動物の体重は時に著しい変動を示すものが
みられたが，各群ごとの平均値でみると図1に示す
ように第4群を除き順調に増加の傾向が認められ
る．
　3）　免疫血清学的検査
　a）アレルギー反応
　本実験はその計画の段階で被検物質をくり返し皮
膚に塗布することにより貼布試験（パッチテスト）
となるように設計したので，もし陽性の反応を示せ
ば経皮感作の成立を意味する．また，皮内注射はア
ルツス型，又はツベルクリン型の感作状態が成立し
ているか否かを知るためであるが，何れも陰性の成
績であった．
　b）AESに対する抗体の検索
　タンニン酸処理血球をもちいた受身感作粒子凝集
反応の成績は表3に示すように，いろいろの感作量
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表3．受身感作血球凝集反応
実 動 AES1：1♂感作血球 経過（週〉 動 AES－S1：104感作血球 経過（週）
験 物 物
群 数 C 16w32W48W64w　84W96w 数 C 16w32W48w64脚　84w96w
1 7 0／7 0／7 0／7 0／7 0／4†O／30／3 7 0／7 O／7 O／7 0／7 0／4†0／30／3
2 7 0／7 0／7 0／7 0／7 0／4　0／40／3 7 0／7 O／7 0／7 O／7 0／4　0／40／3
3 7 0／7 o／7 0〃 O／7 0／4　0／30／3 7 0／7 0／7 0／7 O／7 0／4　0／30／3
4 7 O／7 0／7 0／7 0／7 0／4　0／30／3 7 0／7 0／7 0／7 0／7 O／4　0／30／3
5 7 O／7 0／7 0／7 O／6 O／4　0／40／4 7 o〃 0／7 0／7 0／6 o／4　0／40／4
陽性
対照
e，02sx
　　　　　n25×2
n一　123456T89　10　11　12　13
　332222221　O　O　O　O
＊＝感作前対照
＊＊＝陽性動物
†：半数は屠殺剖検
未感作　　0
対照
について血清中の抗体の検索をおこなったが，全期
間を通じて全て陰性の成績であった．またモルモッ
トの皮膚をもちいたPCA反応によってIgE抗体の
検出を試みた成績は表4に示すように何れの例にお
いても抗体は検出されなかった．沈降反応重層法，
寒天ゲル内沈降反応（Ouchterlony法）での成績も
同様で，抗体の産生を示唆する所見は何も得られな
かった．
　4）　生化学的検査
　a）トランスアミネース
　表5に示すようにGOTは2群の64週，3群の
表4．PCA反応による経皮免疫抗血清中の
　　IgE抗体検：出法の試み
実 動 経皮免疫期間　（週）
験 物
群 数 0 20　　48　　7296
1 8 0 0　　0　　0 0
2 7 0 0　　0　　0 0
3 8 0 0　　0　　0 0
4 7 0 0　　　0　　　0 o
5 7 o 0　　0　　0 0
希 釈 △1，3011601：180：540
陽性コントロール □5／45／52，3／2．3，3／4．6
＊：陽性反応を示した動物数．
＊＊：卵白アルブミンで免疫されたウサギの血清と
対応する抗原との反応．
△：被検ウサギ血清の濃度
□：青色斑の外面長径×短径／内面長径×短径
48～84週の間，多少高い価を示し，1，2，4群が16
週に低い価を示した．GPTについても3群が
32～48週にやや高い価を示したが，その後は回復
し，肝機能障害の所見は両群ともみとめられなかっ
た．
　b）血清たんぱく質
　表6に示すように偶発的な一過性変動を除けば各
群ともほぼ一定した価を示し対照群と実験群との間
に差は認められない．またたんぱく質の分画比では，
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表5．　トランスアミナーゼの推移
酵 実 経 過 （週）
験
素 群 0 16 32 48 64 84 96
1 15±9 3±5 22±9 18±6 26±925±3 28±7
G 2 13±8 6±5 15±5 21±950±4 22±6 25±7
O 3 15±1811±8 32±1735±1831±6 35±1128±5
T 4 18±108±6 12±4 21±628±5 31±1526±5
5 9±4 11±4 26±8 21±624±1530±1530±5
1 16±9 12±4 32±2 29±6 32±1 26±6 22±1
G 2 17±重319±5 26±9 27±1138±8 80±7 24±2
P 3 16±3 17±1649±2061±2436±5 26±4 39±8
T 4 9±4 12±9 29±5 34±1036±5 30＝ヒ1 29土6
5 12±7 15±1229±7 41±2234±6 44±1730±3
アルブミンは第3群を除き加齢とともに減少の傾向
があり，α、分画は2，4，5群で増加の傾向がみられ
るが，1，3群では一旦上昇後に下降の傾向を示し
た．α2，β分画では季節による変動はあるが最終的に
は第3群で低下，第5群で上昇の傾向を認め，β分
画も最終的には1，3，4，5群で低下，第2群では不
変であった．γ分画は各藩とも増加の傾向を認めた
が，第3群で最終値が多少劣るほか実験群と対照群
との間に差を認めなかった．
　5）　血液学的検査
　表7に示すように赤血球，ヘマトクリット，ヘモ
グロビンは64週まで増加し，84週には一時低下し
たが，96週には各群とももとの価かそれ以上に復し
た．
　白血球は16～32週目上昇，48週および84週に低
下の傾向を示したが，実験群と対照群との間に差は
なかった．また，白血球百分率もかなりの変動がみ
られるが，各群とも略同じ傾向で増加，減少を示し，
特に有意な変動とは考えられない．
　好酸球数は16週と64週で増加し，以後漸減の傾
向をみせたが，第4，5群ではそれぞれ96，84週に
高くなった．
　好塩基球は各群とも変動が激しかったが，1，2群
は他の4群に比し高い価を示した．
　リンパ球数は64週～84週に多少変動を示した
が，最終的には絶群とも殆どおなじ価を示し，差は
みられなかった．
　単球数は1～3群とも16，32週半増加し，以後殆ど
消失したが，最終的には第2群が低回を示した他，
実験群による差はなかった．
　これらの血液学的検査成績はいずれの群もほぼ同
じ方向で変動しており，AES塗布との関係よりもむ
しろ検査者の個人差，寄生虫などの影響などの外的
要因が考えられる．
　すなわち，この成績からAESの塗布が何らかの
血液学的変化をおこすとは結論づけられない．
　6）尿検査
　実験前と実験後の価を比較すると，pH，糖，ケト
ン体，ウロビリノーゲンは全過程を通じてすべて陰
性であった．たんぱくは当初陽性を示すものが若干
あり，経過に応じて各群で陽性率およびその程度と
も上昇の傾向がみられたが，これはAESの影響よ
りもむしろ加齢の影響と推定される．
　7）剖検所見
　a）1年経過後の剖検所見
　第5群の1例に寄生虫が認められたほかは特に洗
剤の影響によると思われる病変は認めなかった．
　b）2年経過後の剖検所見
　各臓器重量：表8に示すように各臓器別にみると
心：1群は5群（対照）とほぼ伺じ，2，3，4群は5
群より軽い．
肺：1，2，3群は5群よりやや大で，中でも3群が最
も重く以下2，1の順となる．4群は5群よりやや軽
い．
脳：2群が最も重く，以下4，1，3群の」頂となり，す
べて対照群より大であった．
肝：1群は5群とほぼ同じ，他は5群より少なく，3，
2，4群の順であった．4群は100gを多少下回った．
腎：3群と5群はほぼ同じ，他は5群より軽く，2，1，
4群の順であった．
脾：3群が最も重く，以下2，4，1群の順であり，3
群は対照の約1．6倍であるが，2，4群は3群にほぼ
等しく，1群は5群の約O．7倍である．
副腎：3群は5群よりやや重く，2群は5群と等し
く，　1，4君羊ひま5君羊より軽V）．
精巣：全て5群より軽く，3，4，2，1の順であった．
　また江島ごとに諸臓器の病変をしらべると，第1
群では3例中皮膚に僅かに炎症性変化のみられるも
の，多少疑われるもの，臓器に多少の慢性炎のみら
れるものが2例（心，肺；心，肺，腎）であった．第
2群では4例中皮膚に軽度の炎症のみられるもの1
例，臓器に炎症性変化のみられるもの1（脳，肺），
炎症の存在の疑われるもの1（肺）であった．
　第3群では3例中皮膚に変化の見られるものはな
く，臓器に炎症性変化のみられるもの2（脳，心，肝，
（5）
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表6．血清たんぱく分画の推移
経過 　総ｽんぱく
た ん　　ば く　　質 百　　分 比
実験群 （週） （9／dω Alb α1 α2 β γ
1
6．1±0。5
V．2±0．4
U．6±0．6
U．4±0。5
U．5±0．4
U．6±0．5
U．3±0．2
73±2
V6±5
V2±5
U6±4
U5±7
V0±2．9
U6±4．0
5．8±1．5
U．2±1．7
U。1±1．2
U．4±12
V。0±1。7
U．6±0．9
S．6±1．9
5．2±1．3
R．3±0．9
S．2±1．0
T．0±1．6
W．3±3．0
S．7±0．5
T．3±0．6
10．7±2．6
X．0±2．8
P0．7±2．6
P2．7±2．0
V．6±2，5
U．6±0．2
U．5±1．1
5．1±1．1
T．6±1．4
U．8±1．4
X．5±2．2
P2．4±3．8
P1．3±1．6
P1。2±1．9
2
6．5±0．7
V．8±0．6
U．9土0．5
U．6±0．6
U．6±0．2
U．5±0．4
U．0±0．4
72±7
V8±7
U9±5
U8±9
V4±7
V4±4
V0±8
5。7±2．3
T．7±0．6
U．2±1．2
S．9±0．8
S．7±1。4
U．3±2．7
X．2±1．2
5．9±2．2
R．5±0，8
S．2±1．2
R．8±0．6
S．1±1，0
S．7±1．0
T．2±1．3
10。6±3．1
U．6±1．3
P1．1±2．3
P0．8±3，0
V．2±1，7
U．5±0．9
P0．6±2．7
6．4±1．9
W，5±2．0
X．0±3，0
P2．0±6。0
X．7±4．3
X．4±2，2
X．4±1．2
3
6．3±0．5
V．4±1．4
U．2±0．0
U．0±0．1
U．3±0．1
U。7±0．3
U．1±0．1
76±5
V5±4
V6±5
V0±2
V2±4
V3±3
W2±3
5．2±1．6
U．2±0．7
T．5±1．0
T．9±1．1
T．9±1．0
U．3±0．4
T．0±2．0
5．2±1，5
S．1±0．7
S．0±0．9
R．9±0．3
T．3±0．3
S．0±0．8
R．9±0．4
9．6士2．9
X．1±2．0
W．3±：2．2
P1．9±1．7
V．1土1．5
V．0土1．5
U．8±0．8
4，6±2．4
U．1±2．0
U．6±2．0
W．5±2．0
P0．2±2．7
X．5±2．9
V．4±1．9
4
6．0±0。9
V．2±0．7
U．5±0．5
U．3±0．6
U，1±0．1
U．8±0．2
U。0±0．3
76士7
V4±6
V1±4
V2土5
V5±2
U9±3
V2±4
4．8±1．9
U，0±1．3
U．1±0。9
S．6±0．9
T．9±0．4
V，4±0．6
V．3±0．9
4，5±1．7
R．3士0．4
S．0±0．8
Rユ±0．9
R．6±0．8
S。2±1．1
S．3±0．9
10．3±2，6
P0．7±1．4
P0．2±1．4
P2．0±1．8
U．1±0，5
U．1±1．0
U。9±1．4
3．6±：2．8
U．5±4．5
W．5±3．0
W．7±2．0
X，8±1．0
P3．6±1．7
P1．7±3．9
5
6．2±0．5
V．6±0．3
U．6±0，5
U．2±0．3
U．3±0．3
V．0±0．5
T．9±0．1
76±7
V8±5
V4±3
U4±9
U5±4
V2士4
U7±7．8
5．0±2．2
T．4±1．0
U．0±0．9
U．8±1．6
W．8±1．1
U．6±0．9
X．6±3．2
4，4±1．6
R．6±0，6
S．3±0，9
S．7±1．3
T．5±1．3
S．7±1．0
T．3±2．0
10．5±2．6
U．6±1．9
W．6±1。5
P2．9±1．5
X．7±3．6
V．0±1．3
W．5±1．7
3．7±1．9
T．9±2．6
V．1±1．8
P1．9±5．3
P0．9±1．7
P0．3±1．9
P0．3±1．1
腎；心，肺，腎）であった．
　第4群では4例中，皮膚に多少の炎症性変化が疑
われるもの1，臓器に慢性炎症性変化のみられるも
の2（脳，心，肺，肝，腎；心）であった．
　第5群のおいても4例中皮膚に多少の炎症性変化
のみられるものが1，臓器に慢性炎症性変化のみら
れるもの2（心，肺；肺，肝，腎）であった．
　c）病理組織学的検索所見のまとめ
　全体の組織学的所見を各臓器毎にまとめて表9に
示す．
　i）臓器重量は個々の例では軽重があるが平均値で
は各群の間に著明な差はみられず，又各群において
特定の傾向もない．
　ii）各群共に軽微ながら主として慢性の炎症が臓
器にみられるものがある．しかしその程度，病像に
明らかな差異は認め難い．
　iii）皮膚における炎症性変化は軽微なものが少数
みられるが，実験群による明瞭な差は認められない．
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表7．血液学的検査
白 血 球
実験室 投与期間@（週）
赤血球数
i万／徹m3）
㌶1（％） 曾ご（mg／dの
（数／怠m3） PMN
百Eos 分Baso 率Lym
Mono
0 477±9733±813±35776±189714±151．5±1．80．7±1．077±20．8±1．0
16 684±7736±415±27963±240723±96．1±1，54．4±1．962±104．3＝ヒ2．2
32 680±3340±316±28193±174718±131．3±0．51．6±1．576±13．0±1．5
1 48 817±5944±218±27450±303729±142．0±1．62．3±1．6 4±162，9±0．8
64 867±3144 ±215±28775±111442±114．3±3．43．0±2．250±170．3±0．5
84 639±20035±415±24942±32366±63．7±1．72．3±3．387±101．0±1．4
96 943±1943±117±36387±11628±42．5±1．56．0±3。072±62．0±1．0
0 529±6535士515±25831±190014±81．1±1．20．6±0。983±101．0±1．0
16 676±6641土317土16443±11779±45．6±1．03．6±1．6 8±54．9±1．8
32 606±6440±615±37243±11649±101，4±LO0．6±0．7 4±114．0±2．5
2 48 834±31944±419±37279±22066±161。9±1．41．3±0．969±171．9±0．4
64 880±22341±313±28750±88237±15．8±4．32．8±1．5 2±212，8±2．9
84 570±18930±514±33500±9277±94．0±1．90．8±1．389±40．5±0．9
96 932±12240±316±16742±67523±101．7±0．54．0±2．471±90．7±0。5
0 587±9138±413±26903±21489±90．6±0．70．4±0，876±291．9±2．5
16 618±4440±316±29425±204710±41．9±1．41．4±0．984±62．1±1．5
32 619±5940士315±17951±147916±71，7±0．71．6±0．979±82．3±1．4
3 48 785±2544 ±218±18957±190521±71．5±1．61。3±1．176±91．0±0．8
64 922±4043±114±19243±248731±71．8±1．41．1±5，137±184．0±1．1
84 449±5631±512±13483±11554±43．7±1．70．3±0．590±7 0
96 894土15342±117±17500±159720±32．3±0．52．0±0．875±41．7±0．5
0 583±3934±513±26125±372213±161．0±2．00．2±0，685±160，7±0．6
16 630±4942±316±18536±11827±121．6±1．62．7±2．578±140．9±0．6
32 605±2939±315±18956±163118±71．4±0．91．9±0．878±71．6±1．0
4 48 781±1454±217±27120±194820±11．3±0，73．7±1．273±121．8±1．2
64 921±16740±314±27350±39239土72．5±1．13．3±1．154±72．0±0．7
84 555±5039±317±14738±16788±42．8±2．00．3±0．489±5 0
96 712±12441±313±16563±68517±24．0±1．62．5±1．576±41．3±0．4
0 567±6737±420±25189±147612±90．2±0，70．1±0．388±90．7±1．0
16 696±2841±316±48614±86319±91．7±1．60，7±0．977±111．4±1。4
32 645±6340±416±18071±106516±61．4±0，51．3±1．079±51．9±1．9
5 48 819±12241±614±17062±185821±81．3±1．00．7±1．275±91，9±1．6
64 981±7343±215±16775±13352±12．0±0．73．8±0．860±112．5±0．9
84 574±5243±118±15956士74219±54．0±1．0 0 77±5 0
96 770±28344±318±25794±206115±13．0±0．72．3±0．878±12．3±1．1
PMN：好中球　Eos：好酸球　Baso：好塩基球　Lym：リンパ球　Mono：単球
　iv）以上より投与群と対照群との間に明らかな病
変の程度の差は認められず，又投与量の差による病
像の相違も認め難い．
4．考 察
　日常生活に広く用いられている合成洗剤の安全性
についてはこれまでに多くの検討1）2）がされている
が，経口的投与あるいは注射のほかに，実際に使用
する状態により近い経皮投与を長期間に亘り行った
場合，生体に対する作用については十分明らかにさ
れていなかった．
　これは決してAESのみに限らず，他の化学構造
を異にする洗剤においても，往々，手指などの露出
部皮膚に発疹や掻痒感など望ましくない皮膚病変を
来たすことがあり，その原因がアレルギー性か否か
が問題として提起されている．
　すなわちAESのような低分子物質が生体内に経
皮投与された場合，体たんぱくと結合して免疫原性
（7）
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を獲得し，アレルギーをおこす可能性が考えられる
ので，第2群でAESと自己血清の混合物を塗布し
たのはこの解明のためである．実験動物としては取
扱いが容易で，十分量の血液が採取可能でアルツス
反応を発現し易く，しかもヒトIgとの類似性があ
り，生存期間も比較的長いウサギを選んだ．
　アレルギーの機序はGell＆Coombs8）9）によって
4つの型，すなわち第1型（アナフィラキシー型），
第2型（細胞障害型），第3型（免疫複合体型），第
4型（遅延型）に，Roittはこの他に第5型（刺激型）
を加え5つの型に分類している．
　もしAESによる皮膚病変にアレルギーが関与し
表8．剖検動物の臓器重量
実験群 1 2 3 4 5
動物数 6 5 5 4 7
体重kg 4．6±0．33．9±1．24．8±0．64．3±0．84．6±0．7
脳9 10，5±等．2 10．6±O．510．O±1，210．8±1，98．7±2，8
心 13．8±t313．0±3．111．9±1．412．8±3．416．2±5．6
肺 19．8±3．020．1±3．511．6±3．616．5±4，020．6±5．5
肝 121±2597．4±10．2109±1786．8±証4．6116±34
腎 22．0±4．423．5±8．422．1±1．420．2±2．122．6±5．7
脾 2．1±1．O1．6±O．52．8±O．81．3±O．52．2±O．8
膵 3．2±2」 2．2±O．63，4±1．13．2±1．55．5±4、4
胃 29．3±4．424．7±3．127，2±5．620．8±7．027．1±4，3
腸 387±68321±113367±104308±79287±110
睾丸 19．8±7．915，6±2．920．2±5．618．4±3．623，6±8．8
副腎 2．4±1．81．2±0．72．4±1，52．0±1．51．9±1．2
ていると仮定すると，可能性の高い順に第3型，第
4型，第1型となる．また非アレルギー性の病因とし
ては，AES自身の刺激．あるいは中毒作用により局
所，または内臓器官の機能的ないし器質的障害によ
る二次的反応も考慮する必要がある．
　アレルギー機序を考える場合に即時型の反応か，
遅延型の反応かの鑑別は重要である．（表10）
　そこでまず両反応のいずれでも検出しうるよう
勿痂。で貼布試験（パッチテスト），アルツス現象
およびツベルクリン型の皮内反応をともに観察しう
る実験系を組み，2年間に亘り感作と観察をくり返
したが，長期に及んでも定型的な陽性反応は得られ
なかった．
　但し，塗布局所で肉眼的に，軽度の紅斑，落屑が
あり，対照群と多少の差を示したが，時間的経過は
アナフィラキシーのように短時間では発現せず，
20～30分，あるいはそれ以上経過してから出現し，
翌日拭い去ると次第に消失し，48～96時間まで持続
することは殆どない．また無感作の動物でも同様に
おこり，長期間免疫を繰返しても二次反応を思わせ
る特異的増強は見られず，また局所の硬結が全く見
られず，組織学的にも局所にはリンパ球，大食細胞
よりむしろ多形核白血球の浸潤が多くみられること
から，遅延型アレルギーの関与は考え難い．
　勿論本反応はリンパ球の移入によって受身伝達が
可能か否かが決定的な証明となるが，反応自体著し
表9．2年後の主要病理組織学的所見
実 臓 慕
験 心 肺 肝 腎 脾
群 L　P1AIV，　AIVCong　Br　lnstInstBI　Cong　fatInfl　CongCongInf【 P　　RP　Hsd
T．　lnfl Odm　lnflsin L sin Fol　CI
○ L ○ ○ LPHN ○　○
1 （一） ○ ○ LPl ○ ○ Ret　　　　　　G
○ L ○ ○ L，PHN
○ L．PH ○ L，PHN ○　○
2 （一） ○ ○ ○ ○ PH網 Ret　PH裡○
O　　Fb1　Hn ○ ○ ○ PHH Ret　　O
○ ○ PH国
L ○ ○ ○ ○ L Ret　PHH
3 ○　○ ○ O　　　　　　L L L ○ hyalRet　PHH　O　　G
○ LP田○ ○
○ O　Fibcell L L LHo ○ ○
4 L　O ○ ○
○ ○ ○ L　O ○ ○
○ ○ し ○ PH閥
○ ○ ○ ○
5 （一） L ○ PHN　O
○ ○ ○ ○ ○
○ ○ ○ ○ PHN ○
GCT
套
G田CT
Llリンパ球、　Pl：形質細胞、　Alv，T：肺胞細胞浸潤、　Con9：うっ血、　Br　Odm：気管水腫、　Inst：間質、　Inf［：細胞浸潤
S［n：類洞、Gl：グリソン鞘、　fat　L：脂肪肝、　P　Fol：炉胞周囲、　RPCI：赤目髄細胞増、　Hsd：血内蓋、　GmCT：胚中心
Ret：細網細胞、　Hb：繊維芽細胞、　Hn：単核細胞、＊炉胞境界不鮮明、　hyal：硝子様化
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表10．即時型アレルギーと遅延型アレルギーの比較
即　　　　時　　　　型
遅延型
アナフィラキシー型　　免疫複合体型
時 発症 極めて阜い　　　　数時間 数時間
間的
極期
（数分以内）
P0分以内　　　　　　　5～24時圃 24～48時間
経過
持続 強い反応では　　　　数日間 数時間～数日
数分以内に死亡
外見 浮腫　　　　　　　　　　浮腫、紅斑 紅斑　硬績
症 紅斑　　　　　　　　出血、壊死
（Hheal＆flare）
肺：膨大　　　　　　　腎：糸球体炎
状 組織
学的
肝1うっ血　　　　　浸潤　P剛を始め
@　　　　　　　　　細胞　貧食細胞が
リンパ球〔大食細胞
心；拡大　　　　　　　　　主体 を主とする。
浮腫
血清では不可能
受身感作 血清（中の抗日）により可能 感作リンパ球で
ﾂ能
く弱く，またウサギでは近交系が確立されていない
ので受身伝達試験を行う意味がない．
　次に，即時型アレルギーは一般に抗血清により受
身感作が可能であり，第1型はIgE抗体，第3型に
は主としてIgG抗体と補体の関与が知られている．
従って抗原性の有無は勿伽。でアルツス現象を観
察する他，in　vitroで鋭敏な反応によって抗体の存
否を調べることにより検索可能である．すなわち，
IgE抗体は第1型の，　IgG抗体は第3型アレルギー
の指標となる．ヒトの場合には放射性同位元素で標
識した抗原又は抗体をもちいる放射アレルゲン免疫
吸着法（RAST），あるいは放射免疫測定法
（RIA）11）などの鋭敏な反応が開発されているが，ウ
サギではこのような試薬は入手不能である．そこで，
ヒトでは適当な志願者（volunteer）が得られない上
に感染の危険性があるので次第に施行されなくなっ
たPrausnitz－KUstner反応（PK反応）の相同試験
法であるPCA法は感度も極めてよく，簡易に施行
しうるので，これを利用した．IgG抗体は試験管内
で手軽に実施できる上，鋭敏度も優れた受身感作血
球凝集反応を用いた．この場合，感作抗原である
AESは界面活性作用が強く，生の赤血球を溶血させ
るのでタンニン酸又はホルマリンなどのなめし剤で
固定する必要がある．このように十分条件を整備し
た上で検索を行ったが全て陰性の成績であり，この
即時型の系においてもAESがアレルギー反応をひ
きおこす証拠は得られなかった．
　残る可能性は，AESの直接刺激か又は内臓器官の
障害を介して間接的に皮膚病変を発症する場合であ
る．前者については予備試験において動物に濃度を
異にするAESを2週間塗布し観察した．その結果
最大耐用量は2．5％であった．
　1．25％から0．05％の適用濃度は実用上の濃度範
囲にほぼ一致するといえる．その理由は0．05％が一
応の使用濃度と定められていても，実際の洗源作業
の場合には試薬の調製のように計量することなく，
経験的に目分量で洗剤液をつくるので，それよりは
るかに高い濃度を用いていることが多いからであ
る．最後のAESの少量長期投与による臓器への慢
性毒性を検討するために，短期間では殆ど病変を認
めない濃度で最長2年間投与し，一般状態，体重な
どの観察のほか，病理形態学的，血液学的，生化学
的，免疫血清学的手段により研究した．
　ウサギの寿命は7～8年といわれており11）12），
6～10ケ月で繁殖適齢期となる．実験期間の2ケ年
をヒトに換算すれば約20年間，性成熟期間から推定
すれば約40年間となり，今回の投与期間はヒトの半
生に匹敵するモデル実験ということができる．
　この間の検査成績をみると，個々の動物で多少の
変動はみられるが，素謡の平均値で比較する限り加
齢の変化が主で，対照群と実験群との間に有意の差
は認められず，病理組織学的所見においてもこのこ
とは裏付けられ，各藩の動物に多少の炎症性変化は
みられるが，対照群と実験群との間には殆ど差が認
められなかった．
　以上の実験からAESおよびAES－Sをウサギに
長期経皮投与した場合，機能的ないし器質的に臓器
に慢性毒性を示す事実はみとめられず，上記の使用
濃度範囲内では慢性の毒性を招来したり，アレルギ
ー性病変を来たすことなく使用可能なことを確認す
ることができた．
5．結 論
　1．AESの皮膚障害性の機序を明らかにするた
め，ウサギの項部にAES又はAES－Sを1週に3
回，2年間に亘り塗擦し，in　vivoでの免疫学的反応
をパッチテスト，アルツス反応で，in　vitroでの抗
体の検出をPCA法，重層法，　Ouchterlony法およ
び受身感作血球凝集反応で調べた．その結果，いず
れの反応も陽性を示すものはなく，これに多少の付
加剤を加えたAES－Sも，同様に検索した限りでは
すべて陰性であった．従って，AESは皮膚から侵入
した場合，免疫原性を発揮することはないと考えら
れる．
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　2．同時に行った血液学的，生化学的，および尿
検査もすべて陰性であり，本剤を長期に経皮的に投
与した場合，生体機能に特に異常を来す危険性はな
いと考えられる．
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